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小児内分泌疾患�
下垂体� 副腎皮質� 肥満	
2型糖尿病�
CCS	

（小児がん
経験者）�
甲状腺� 性腺�
尿崩症	

水電解質
異常�
骨系統疾患�
副甲状腺� 1型糖尿病� 脳腫瘍� 奇形症候群�
性腺疾患�
•  中枢性思春期早発症	

•  （腫瘍などによる）非ゴナドトロピン依存性思春期早発症	

•  中枢性性腺機能低下症	

–  先天性下垂体機能低下症	

–  続発性下垂体機能低下症	

•  原発性性腺機能低下症	

–  ターナー症候群、クラインフェルター症候群	

–  アンドロゲン不応症	

–  精巣消失症候群	

•  続発性性腺機能低下症（CCSなど）	

� 小児内分泌疾患の診療は専門性が要求される�
2006年4月�日本内分泌学会認定	

	
 	
 	
内分泌代謝科専門医（小児科）�取得�
その時、小児科医の内分泌専門医は	

東北地方で私一人！�
2009年4月�内分泌代謝科指導医（小児科）�取得	

2009年4月�教育施設�認定（東北大学病院小児科）�
2015年4月現在	

東北地方で内分泌専門医（小児科）は
6名（宮城4、秋田1、山形1）�
これまでの9年間の私の目標�
東北地方の小児内分泌専門医を増やす！	

（できれば各県に）�
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患者数を背景とした臨床研究�
•  Ogawa, et al.  Ultrasound appearance of thyroid tissue in 
hypothyroid infants. J Pediatr 153(1):101-4, 2008. �
•  菅野潤子他� 宮城県における造血幹細胞移植後患者の内
分 泌 学 的 晩 期 合 併 症 の 検 討� 日 本 小 児 血 液 学 会 誌
23:107-115,2009. �
•  斉藤明子他� 小児期発症脳腫瘍患者38症例における下
垂体機能及び長期予後の検討� 日児誌� 114(1)：37-42, 
2010.�
•  藤原幾磨他� 東日本大震災における1型糖尿病患者の対
応と今後の課題〜アンケート調査の結果から〜� 糖尿病
56(4):213-218,2013． �
•  上村美季他� 東日本大震災による1型糖尿病患者の血糖
コ ン ト ロ ー ル 悪 化 に 関 わ る 因 子 の 検 討� 糖 尿 病�
57:16-21,2014． �
先天性甲状腺機能低下症に関する研究�
甲状腺機能が	

1ヶ月以内に	

正常化する割合�
（Ogawa J Pediatr 2008） �
超音波検査で	

甲状腺が正常な位置に�
あり� なし�
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P<0.05�
甲状腺超音波所見は	

治療効果判定の	

良い指標となる�
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小児がん経験者（CCS）の内分泌合併症�
汎下垂体機能低下症�
成長ホルモン分泌不全症�
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2010.�
•  藤原幾磨他� 東日本大震災における1型糖尿病患者の対
応と今後の課題〜アンケート調査の結果から〜� 糖尿病
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骨疾患にこだわる�
•  Fujiwara  I,  et  al.  Intravenous  pamidronate  treatment  in 
osteogenesis imperfecta. Eur J Pediatr 157:261-2, 1998. �
•  Fujiwara I,  et  al.  Oral-facial-digital  syndrome with hypothalamic 
hamartoma,  postaxial  ray  hypoplasia  of  the  limbs,  and  vagino-
cystic communication: a new variant? Am J Med Genet 83:77-81, 
1999.	

•  Nesbitt T, Fujiwara I, et al. Coordinated maturational regulation of 
PHEX and renal phosphate transport inhibitory activity: evidence 
for  the  pathophysiological  role  of  PHEX  in  X-linked 
hypophosphatemia. J Bone Miner Res 14:2027-35, 1999.	

•  Fujiwara I, et al. Abnormal regulation of renal 25-hydroxyvitamin 
D-1α-hydroxylase  activity  in  X-linked  hypophosphatemia:  a 
transla-tional  or  post-translational  defect.  J  Bone  Miner  Res 
18:434-42, 2003.�
•  Fujiwara  I,  et  al.  Hypophosphatemia  in  juvenile  patients  with 
systemic lupus erythematosus. Pediatr Int 45:23-30, 2003. �
骨疾患にこだわる�
•  Niizuma H,  Fujiwara  I,  et  al.  PTHrP-independent  hypercalcemia 
with increased proinflammatory cytokines and bone resorption in 
two children with CD19-negative precursor B acute lymphoblastic 
leukemia. Pediatr Blood Cancer 49:990-3, 2007. �
•  Kaga  A,  Fujiwara  I.  Association  of  achondroplasia  with  Down 
syndrome: difficulty in prenatal diagnosis by sonographic and 3-D 
helical computed tomographic analyses. Cong Anomal 55;116-120, 
2015.�
•  Fujiwara  I,  et  al.  Mutations  in  PIGL  in  a  Patient  with  Mabry 
Syndrome. Am J Med Genet Part A 167:777-785, 2015. 	

•  Takagi M, Fujiwara I, et al. A Novel Mutation Ser344Cys in FGFR3 
causes achondroplasia with severe platyspondyly. Am J Med Genet 
Part A, in press. �
低リン血性くる病（XLH）に関する研究�
（Nesbitt J Bone Miner Res 1999） �
この頃、FGF23が低リン血性の原因であることは	

知られていなかった�
骨芽細胞が産生する	

何らかの因子が	

尿細管細胞のリン再吸収を阻害�
骨形成不全症	 Osteogenesis	  Imperfecta 
Ⅱ型/Ⅲ型� Ⅰ型 青色強膜�
骨形成不全症の治療効果に関する臨床研究 
〜アレンドロネート注による〜�
パミドロネート�
•  15年以上の経験あり	

•  副反応は知られている	

•  大量の輸液が必要	

•  4時間以上かけて点滴	

アレンドロネート�
•  小児での報告例殆どなし	

•  安全性未確立	

•  液剤であり容量が少ない	

•  1時間で点滴	

•  「骨粗鬆症」に保険適応�
目標症例数：10名	

現在参加者数：7名�
主要エンドポイント：骨密度増加が得られること�
骨芽細胞分化�
■ SP7, Wnt1, TMBM38B�
1型コラーゲン�
■ Col1A1, Col1A2 �
3重らせん構造�
Pro986水酸化�
■ CRTAP, LEPRE1, PPIB�
小胞体�
■ SERPINH1, FKBP10, CREB3L1 �
分子シャペロン	

小胞体ストレス�
骨芽細胞�
1型コラーゲン�
プロセッシング	

■ BMP1 �
？�
■ SERPINF1, IFITM5, PLS3�
骨形成不全症	

の病態�
骨形成不全症の遺伝子解析�
（Kanno ASBMR 2012）�
Ⅰ	 Ⅳ	 Ⅲ	
骨密度
⊿SDS	 1.21	 1.65	 2.16	
COL1A1変異	
陽性群�
COL1A2変異	
陽性群�
骨密度⊿SDS	 1.54	 1.65	
GtoS変異	
陽性群�
その他の変異	
陽性群�
骨密度⊿SDS	 1.54	 1.65	
P=0.53 �
P=0.50�
P=0.73 �
重症例でも、BP製剤による治療が	

有効であることを示した�
COL1A1	 COL1A2	
P1-1	 G503S	
P1-2	 G503S	
P2	 G327S	
P3	 G163D	
P4	 R472X	
P6	 R253X	
P8	 G358S	
P9	 G193R	
P10	 G949S	
P11	
c.691-692del 
D231X	
P14	 P549A	
P16	c.579del fs197X	
P20	 E288V	
P21	 G560S	
P22	 G701S	 ��病因変異が不明の25％の症例に対し	

次世代シークエンサーによる遺伝子変異解析を実施�
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の病態�
子どもの健康と環境に関する全国調査�
（エコチル調査）�
東北大学医学系研究科�
環境遺伝医学総合研究センター・エコチル調査宮城ユニットセンタ �ー
環境省HP �http://www.env.go.jp/chemi/ceh/�
東北大学HP�http://www.ec-muc.med.tohoku.ac.jp/�
©FUJITV KIDS   Miyagi Unit Center �
Miyagi Unit Center"
�
�������
アウトカム・エンドポイント�
遺伝要因�
エコチル資料より�どのような要因が関連するのか？�
社会要因�
生活習慣要因�
環境要因�
�
�
�
�
�
�
�
�
免疫系の異常�
小児アレルギー、アトピー、ぜん息など�
代謝・内分泌系の異常�
耐糖能異常、肥満など�
精神神経発達障害�
自閉症、LD、ADHDなど�
性分化の異常�
性比、性器形成障害、脳の性分化など�
先天奇形�
尿道下裂、停留精巣、二分脊椎症など�
身体発達�
出生時体重低下、出生後身体発達への影響�• 残留性有機汚染物質（ダイオキシン類、PCBs、
有機フッ素化合物、難燃剤など）�
• 重金属（メチル水銀、鉛、ヒ素、カドミウムな
ど）�
• 内分泌かく乱物質�
• 農薬（有機リン系農薬など）�
• 揮発性有機化合物（VOC：ホルムアルデヒド、
ベンゼンなど）�
• その他�
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福岡	 
南九州・沖縄	 
子どもの健康と環境に関する全国調査（エコチル調査）�
調査主体 	環境省事業費（文部科学省、厚生労働省と連携）	
調査方法 	Population-baseの出生コホート研究	
調査規模 	全国で10万人（調査拠点15ケ所）	
調査期間 	16年間 (登録3年、追跡13年) + 解析5年	
（国立環境研究所にコアセンターを設置し全国調査を実施）	
中心仮説	胎児期から小児期にかけての化学物質ばく露が、子どもの健康に大き
な影響を与えているのではないか？	
エコチルは、環境（エコロジー）と子ども（チルドレン）からなる造語。	
調査期間�
l  2011〜2032年（登録3年、追跡13年、解析6年、合計22年）�
�
コアセンター資料より引用（一部改変）�
調査期間と3つの研究枠�
登録	 子供の成長の追跡期間　　　　　　　　　解析　　	 
さらなる
研究へ	 
2011-2013年　　　　　　　　　　〜2026年まで　　　　　　〜2032年	 
�全体調査 �詳細調査 �追加調査�
�
全国登録目標 �100,000 �5,000 �-�
�
宮城登録目標 ���9,000 ���450 �4,500�
�
調査方法 �全国統一 �全国統一 �東北大学独自に設計�
� � �全体調査を妨害しないこと�
�
調査費用 �環境省 �環境省 �競争的研究費�
エコチル調査におけるフォローアップ�
全体調査 （10万組を対象）�
1)  質問票調査（半年に一回）�
2)  疾患情報登録（対象疾患：てんかん、先天奇形、川崎
病、白血病など）�
�
詳細調査 （全体の5％を無作為に抽出）�
1)  家庭訪問による環境調査�
2)  面談による精神神経発達調査�
3)  医学的検査（採血を含む）�
（3）医学的検査�
•  2歳、4歳、6歳などで実施する。�
•  以下の医学的検査および採血を行う。�
v  身長・体重などの体格測定�
v  脈拍数、呼吸数、血圧、体温などの測定�
v  身体所見観察（頭頸部、胸部、腹部、背部、外陰
部、皮膚）�
v  神経運動機能（簡易な方法による）�
v  採血による血液検査�
（3）血液検査の目的�
免疫・アレルギ �ー
•  子どもの血清中IgEの測定等により、子どものアレルゲ
ン感作の有無と程度を評価し、「胎児期及び幼少期に
おける化学物質への曝露が、その後のアレルゲン感
作とアレルギー疾患の発症に関与する。」という仮説を
検証する。�
�
代謝・内分泌�
•  潜在性甲状腺機能異常症と軽度発達障害との関連
性を考慮して、精神運動発達の臨界期である2〜3歳
頃に甲状腺機能検査を行う。�
•  同時に、成長と発達に密接な交絡要因として、ビタミ
ンD（25(OH)VitD)の測定を行う。�
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